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EXOM (WHOLE EXOME SEQUENCING) [DNA] + FUSIONEN [RNA]

ANFORDERUNG

NGS-Panel ‘(near) last line‘ Patienten zur geplanten MTB-Vorstellung (Whole Exome Sequencing [DNA] + 
Fusionen [RNA])

WISSENSCHAFTLICHER HINTERGRUND

Zahlreiche Sequenzierprojekte des humanen Genoms haben gezeigt, dass Tumore eine Vielzahl von Mutati-
onen in verschiedenen Genen aufweisen¹. Die im Laufe eines Lebens auftretenden genetischen Veränderun-
gen können wichtige Treiber der Kanzerogenese darstellen. Darüber hinaus unterliegt die DNA in Krebszellen 
stetigen weiteren Veränderungen, die sowohl eine Therapie-Resistenz bedingen, als auch mitunter Angriffs-
punkte für zielgerichtete Therapien bieten können²‚³.

Eine umfangreiche molekulargenetische Diagnostik wie die Exomsequenzierung (WES) und anschließende 
Bewertung von genetischen Alterationen durch Experten kann die Prognose von Krebspatienten verbessern. 
Aktuelle Studiendaten zeigen, dass bei etwa 25% der Patienten klinisch besonders relevante (sogenannte 
Tier-I) Mutationen nachweisbar sind. Bei über einem Drittel der Patienten lagen potenziell therapierbare 
Veränderungen vor und 10-20% der Patienten konnten in eine klinische Studie eingeschlossen werden.4 Eine 
individualisierte Krebstherapie ins häufig verbunden mit einem verbesserten progressionsfreien Überleben 
und nach Hochrechnungen auch Gesamtüberleben4. Bei Patienten mit bereits annährend vollständig durch-
laufenen Leitlinientherapien oder seltenen Tumoren wird dann ggf. eine evidenzbasierte Therapieempfeh-
lung im Rahmen einer interdisziplinären Fallkonferenz (einem sog. Molekulares Tumorboard5) ausgespro-
chen. 

Das Exom umfasst ca. 30 Millionen Basenpaare und enthält alle für Proteine kodierenden DNA-Abschnitte 
(ca. 22.000 Gene)6. Die Exomsequenzierung bietet im Gegensatz zur panelbasierten Diagnostik die Möglich-
keit auch seltene und unerwartete Treibermutationen zu detektieren und so ggf. neue Biomarker zu identi-
fizieren und unterstützt somit die Weiterentwicklung der Präzisionsmedizin.7

INDIKATION

Das auf der Next-Generation-Sequencing-Methode basierende xGen™ Exome Hyb Panel v28 (Firma: IDT) um-
fasst alle proteinkodierenden DNA-Abschnitte des Genoms, das Exom. Es beinhaltet relevante Gene, welche 
als Biomarker für die Behandlung und/oder Prognose – verschiedener Tumorentitäten benutzt werden kön-
nen. Darüber hinaus sind wichtige sog. komplexe Biomarker, wie den „Tumor Mutational Burden“ (TMB)- 
und die Mikrosatelliten-Instabilität (MSI), sowie Kopienzahl-Varianten (Amplifikationen) mit abgedeckt8.

Ergänzend wird eine Fusionsgenanalyse sowie die Untersuchung auf MET-Exon-14-Skipping Varianten auf 
RNA-Basis durchgeführt.

UNTERSUCHUNGSMATERIAL

Die Exom-Sequenzierung kann an Tumormaterial durchgeführt werden, welches im Rahmen der pathologi-
schen Diagnostik asserviert wurde, sog. Paraffineingebettetes Gewebe (FFPE-Material). Eine Blutprobe oder 
Normalgewebsprobe zum technischen Abgleich ist erforderlich.

NACHWEISMETHODE

Ausgehend von Schnittpräparaten dieses Materials auf Glasobjektträgern kann der Pathologe Bereiche mit 
einem hohen Anteil an Tumorzellen anzeichnen, die für die Isolation der DNA (und RNA) in ein Gefäß über-
führt werden. Die isolierte DNA (und RNA) wird dann fragmentiert und zielgerichtet mittels des s.g. Hybrid 
Capture-Verfahrens angereichert und im Anschluss mittels einer Next-Generation-Sequenzierungs-Methode -  
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sequenziert. Das verwendete Exom umfasst insgesamt eine genetische Zielregion von 34 Mb (Referenzge-
nom: hg19/GRCh37). Die analysierten Gene bzw. Teilbereiche sind bei Bedarf separat zu erfragen.
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